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【序文】 
興味ある臨床イベント発現時点の情報が区間のみの情報として得られるデータを区間
打切りデータと呼ぶ。骨粗鬆症性の椎体骨折発現予防を目的とした臨床試験では，被験
者は試験実施計画書で定められた定期的な検査スケジュールで X 線判定を受けることに
より骨折発現が特定されるため，区間打切りデータが観察される。興味あるイベント発
現までの時間を解析対象とする生存時間解析では，時点毎のイベント発現確率を示す生
存関数の推定が重要なステップの一つである。生存関数はその形状からイベントの発現
が初期に多いのか，あるいは後期に多いのかなど，イベント発現状況を把握するために
重要な情報を与える。薬剤の効果を検証する臨床試験においては，効果が発現する時期
を生存関数の形状から考察することがあり，生存関数をバイアスなく，また高い精度で
推定することは臨床的に非常に重要である。 
区間打切りデータに対する生存関数推定法はいくつか提案があるものの，イベントが
確認された時点を便宜的にイベント発現時点と見なし，従来の Kaplan-Meier 法を適用す
ることが一般的である。医学データでは，イベント発現時間と関係のある補助的な情報
が存在する場合があるが，これらの情報を生存関数の推定に利用することで，より真の
生存関数に近づくことが期待される。しかし，補助変数が複数存在する場合にこれらの
相対的な重要度とイベントとの関係の強さを明示的に考慮できる推定法は提案されてい
ない。 
 
 
【目的】 
本研究では，イベント発現時点に関する情報を持つ補助変数が 2種類存在する際に，
欠測値データ解析手法の一つである多重補完法を応用したアルゴリズムに基づく区間打
切りデータに対する新しい生存関数推定法を提案する。提案法の性能をシミュレーショ
ン実験により従来法と比較し，骨折発現予防を目的とした実際の臨床試験のデータに提
案法をあてはめた結果を提示し考察する。 
 
 
 
【方法】 
骨粗鬆症性の椎体骨折発現における生存関数の推定を想定し，疼痛の有害事象と骨代
謝マーカーの異常値を補助変数とした推定法を提案する。真のイベント発現時点を𝑇𝑖と
し，ここで𝑖 (𝑖 = 1, … , 𝑘)は被験者を表すとする。区間打切りデータでは𝑇𝑖を直接観察する
ことが出来ず，代わりにイベントが発現した時点の情報が区間(𝐿𝑖, 𝑈𝑖]の情報として得ら
れる。ここで𝐿𝑖はイベントが未発現であった前回の検査時点，𝑈𝑖はイベント発現が観察
された検査時点とする。𝐶𝑖を打ち切り時点とし，∆𝑖= 𝛪(𝑈𝑖 ≤ 𝐶𝑖)をイベント発現の指示変
数とする。イベント発現の可能性のある時点の集合として𝐺𝑖を定義する。イベント発現
例は𝐺𝑖 = {𝐸𝑖: ∆𝑖= 1, 𝐿𝑖 < 𝐸𝑖 ≤ 𝑈𝑖}とし，打ち切り例については𝐺𝑖 = {𝐶𝑖: ∆𝑖= 0}とする。 
提案法では下記のステップにより生存関数を推定する。まず，𝑏回目のリサンプリング
データにおいて，被験者ごとにイベント発現例に対してはイベント発現時点，打ち切り
例に対しては打ち切り時点をサンプリング分布𝐺𝑖より 1時点のみ発生させる。被験者𝑖が
イベント発現例の場合は，サンプリング分布𝐺𝑖は下記の混合分布とする。 
𝐺𝑖 = {
Auxiliary variables: [𝑝1]     {
Uniform(𝐿𝑖, 𝐸𝐴𝐸𝑠,𝑖𝑗]      ∶  [𝑝2]                  
Uniform(𝐿𝑖, 𝐸𝐵𝑇𝑀𝑠,𝑖𝑗]   ∶  [1 − 𝑝2]          
Uniform(𝐿𝑖, 𝑈𝑖]: [1 − 𝑝1]                                                                                
 
ここで𝐸𝐴𝐸,𝑖𝑗, 𝐸𝐵𝑇𝑀,𝑖𝑗はそれぞれ区間(𝐿𝑖, 𝑈𝑖]における疼痛の有害事象の発現時期及び，骨
代謝マーカーの異常値の発現時期とする。𝑝1はサンプリングにおいて𝐿𝑖から補助変数発
現までの区間，あるいは区間(𝐿𝑖, 𝑈𝑖]いずれかからのサンプリングのうち，𝐿𝑖から補助変
数発現までの区間からサンプリングする割合を規定し，𝑝2は疼痛の有害事象と骨代謝マ
ーカーの異常値の 2種類からなる補助変数のうち，疼痛の有害事象を考慮しサンプリン
グする割合を規定する。なお，右側打ち切り例については，打ち切り時点𝐶𝑖をサンプリ
ングする。これにより，全被験者に対する𝑏回目の繰り返しとして右側打切りデータが得
られる。 
次に，発生させたデータに対し，Kaplan-Meier法で生存関数?̂?(𝑡)(𝑏)を推定する。上記
のサンプリングと生存関数推定のステップを B回繰り返し，それぞれの Kaplan-Meier推
定値から統合した推定値を算出する。統合した推定値の分散については，多重補完法に
おけるバラツキの推定量に基づき推定する。 
提案法では推定に疼痛の有害事象と骨代謝マーカーの異常値の 2種類の補助変数の情
報を相対的な重みを含め考慮でき，また，これら補助変数の骨折発現への関係の強さを
混合比として考慮できる。骨粗鬆症性の骨折では，必ず疼痛や骨代謝マーカーの異常が
観察されるとは限らないため，骨折発現時点と補助変数の発現時点の間には不確実性が
伴うが，提案法ではその不確実性を考慮することが出来る。 
提案法の性能評価を目的としてシミュレーション実験において既存法（単一補完法，
Non parametric maximum likelihood estimator （NPMLE））との比較を実施した。 
 
【結果】 
シミュレーション実験の結果を図 1に示す。評価指標は，推定生存関数と真の生存関
数からの距離（MISE：Mean Integrated Squared Error）である。提案法（補助変数の数が
1：Aux1，補助変数の数が 3：Aux3）は従来法（単一補完法（始点）：Imp[Left]，単一補
完法（中点）：Imp[Middle]，単一補完法（終点）：Imp[Right]，NPMLE）と比較し，一
貫して最も小さいMISEとなった。また，生存関数の形状やバイアスの観点からも提案
法は最も真値に近い推定結果となった。標準誤差については，生存確率が小さい時に提
案法で大きな値となる傾向が見受けられたが，生存確率が大きくなるにつれ，提案法の
標準誤差が小さくなる傾向が見受けられた。 
提案法を実データに当てはめた結果を図 2に示す。提案法では従来法とは対照的に，
規定来院日間の任意の時点においても確率の変化が推定されており，生存関数の形状が
滑らかになっていた。本推定結果により，いずれの投与群においても，試験開始後約半
年の間に骨折が多発しており，その後の骨折確率の推移は半年時の群間での差異が継続
する傾向が認められることが分かった。 
   
図 1 各手法間におけるMISEの比較    図 2 実データへの提案法の推定結果 
 
 
【考察】 
シミュレーション実験の結果から，提案法は従来法と比較し，一貫して最も小さい
MISEとなり，バイアスも従来法より小さい値となったことから，提案法は従来法よりも
生存関数をより正確に推定できることが示唆された。これは，補助変数の発現時点を生
存関数の推定に利用したことで，生存関数の値が変化しうるポイントが規定来院日のみ
に限定されるのではなく，いずれの時点においても変化しうることがその理由であると
考えられる。提案法では推定誤差は補完した事実を踏まえ推定されているため，推定誤
差の値として適切な値となっているが，それでもなお推定誤差を過小評価している単一
補完法と同等，もしくはそれよりも小さい値となったことから，推定精度が高いことが
示唆された。 
実データへ適用した結果，提案法では従来法と比較してより滑らかな生存関数の形状
となることが分かった。これにより，各群の骨折確率の推移がより詳細に確認できるよ
うになった。投与開始後約半年時点で骨折確率に群間で違いが認められ，その後その傾
向を継続したため，本試験で使用した薬剤は投与開始後約半年で骨折発現抑制効果に違
いが生じる可能性が示唆され，既存の報告を再現する結果となった。これはイベント発
現時点に関係する情報として有害事象および骨代謝マーカーの異常値を考慮したことに
より，イベント発現時点の候補が増えたことが理由であると考えられる。 
 提案法は，複数の補助変数をそれらの医学的な重みも考慮した上で生存関数の推定に
明示的に利用できる方法であり，その実装は既存の統計解析ソフトを利用すれば容易で
ある。また，特定の関数形を必要とせず，少ない仮定の下で検討が可能である。さら
に，log-rank検定や Cox 回帰など，標準的な生存時間解析の手法に組み込め，解釈の際
に従来法との比較がしやすいことから，臨床の専門家とのコミュニケーションも容易で
あるなどの特徴がある。区間幅が広い区間打切りデータであっても，医学的・臨床的に
イベント発現時期に関する情報が利用可能な状況であれば，提案法を適用することが可
能である。また，3 種類以上の補助変数が存在する場合であっても容易に拡張が出来
る。 
真の生存関数が指数分布の様なシンプルな分布ではなく，複雑なケースにおいて，提
案法がどのような性能を持つかについては更なる検討が必要である。提案法はノンパラ
メトリックな方法であるが，生存関数に特定の分布が仮定できるような場合においては
パラメトリックな推定法が選択肢となりえる。そのような場合に補助変数を考慮した推
定法も本手法の拡張として考えらえる。補助変数発現時点に近くなるほどイベント発現
確率が高いなどの情報も利用可能な場合には，その情報も加味することで更なる性能の
向上が期待できる。これらについては今後の検討課題である。 
 
 
【結論】 
区間打切りデータに対し，イベント発現時点と関係のある補助情報が 2種類存在する
状況において，これら情報を医学的な重要度も考慮した上で利用可能な生存関数推定方
法を提案した。シミュレーション実験の結果，従来法より生存関数推定に伴うバイアス
を小さく推定できることを示した。骨折発現予防を目的とした実際の臨床試験データに
適用した結果，治療効果は 6か月以降に発現するという既存の報告を再現できることを
示した。 
 
